






Treatment of Arsenic Poisoning with DMSA 
or DMPS in the Rat


















































































































































































Urine 29．26±　　6．69　　　　　　　　　16，71±4．90　　　　　　　1．33±0．51　　　　　　　　　47．30As Feces 15．32±　　6．33　　　　　　　　　　　　　　　　　0．72±0．24　　　　　　　　　16．04
As十DMSA
Urine 49，16±10．81＊＊　　　　　　　　2．84±0．51＊＊　　　　　0．50±0．19＊　　　　　　　　52．50
Feces 16．04±　　2，97　　　　　　　　　　　　　　　　　0．44：ヒ0．09　　　　　　　　　16．48
Urine 41．23土3．74＊　　　　　2．51±1．27＊＊　　　0．24±0．08＊＊　　　　43．98
As十DMPSFeces 58．91±16．12＊＊（＊＊）　　　　　　　　　　　0．51±0．23　　　　　　　　　59．42
As　group　was　given　As203（5　mg　As／kg，　s．　c．）．（As十DMSA）group　was　given　the　mixture　of　As203（5
mg　As／kg）and　DMSA（24．3　mg／kg）by　subcutaneous　injection．（As＋DMPS）group　was　given　the
mixture　of　As203（5　mg　As／kg）and　DMPS（28．O　mg／kg）by　subcutaneous　injection．　Each　group　was
consisted　of　5　subgroups　which　include　3　mice　each．
＊　significantly　different　from　As　group（p〈0．05）
＊＊ 唐奄№獅奄?奄モ≠獅狽撃凵@different　from　As　group（p〈0．01）
（＊＊）significantly　different　from（As十DMSA）group（p＜0．01）
Table　4：Arsenic　contents　in　liver，　kidney　and　blood　after　administration　of　arsenic　mixed　with　DMSA
　　　　or　DMPS　in　rats
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S．　D，）
Group Liver（μg／g）　　　　　　Kidney（μg／g）　　　　　　Blood（μg／ml）
As 0．33±0．01　　　　　　　　　　　　　　　0．05±0．09　　　　　　　　　　　　　　　33．40：ヒ5．31
As十DMSA 0．04±0．02＊　　　　　　　　　　　　　　0．12±0．11　　　　　　　　　　　　　　　15．80±1．57＊
As十DMPS 0．01±0．02＊　　　　　　　　　　　　　　1．72：ヒ0．35＊（＊｝　　　　　　　　　　　　　5．30±0．90＊（＊）
As　group　was　given　As203（4　m　As／kg，　s．・c。）．（As十DMSA）group　was　given　the　mixture　of　As203（4　mg
As／kg）and　DMSA（20．O　mg／kg）by　subcutaneous　injection．（As十DMPS）group　was　given　the　mixture
of　As20，（4　m　As／kg）and　DMPS（22．3　mg／kg）by　subcutaneous　injection．　Each　group　was　consisted　of
5rats．
＊　significantly　different　from　As　group（p〈0．01）
（＊｝@significantly　different　from（As十DMSA）group（p〈O．Ol）
素中毒の解毒剤として用いられている．著者らも
多くの実験を通じて同様な成績を得ているが，実
験は主にマウスを用いて行ってきた1・2）．ラットは
ヒ素について特別な代謝経路を有しているため，
多くの研究者はハムスターなどの動物を用いてい
る．
　まず今回の第1実験のラットにおける実験（表
1）をすでに報告したマウスの実験結果2）と比較
すると，マウスでヒ素の尿中排泄はDMSA群で
は投与量のほぼ90％に達し，しかもはじめの12時
間でおよそ80％が排泄された．これに対して
DMPS群では尿中排泄はわずかに40％程度で大
部分は糞中に排泄された，要するにDMSAはヒ
素を主に尿中に排泄し，DMPSは胆汁を通じて糞
中に排泄することが示唆された．一方ラットでは
対照のAs群でも投与量の約17％が糞中に排泄さ
れたが，DMSA群では糞中排泄は少なく，やはり
尿中排泄が主体であった．DMPS群では尿中，糞
中とも同程度の量が排泄された．そのためDMSA
と比較するとDMPSの方でつよい排泄促進作用
が認められるという結果となった．また，マウス
では投与量に対する総排泄量はAs群，　DMSA群
およびDMPS群でほとんど大差がなく，投与量
の約90％以上が48時間以内に排泄され，結局解毒
剤の効果は短時間に排泄を促進するというもの
で，これに対してラットでは48時間までの総排泄
44　前橋他：有害金属拮抗薬DMSAおよびDMPSによるヒ素の排泄効果　一ラットとマウスの比較一
量はAs群で35％，　DMSAで51％，　DMPS群では
60％と解毒剤併用群で約2倍の排泄増加が認めら
れた．尿中排泄の様子をみると投与されたヒ素は
大部分が12時間以内に排泄されている．糞中でも
12時間までの測定データはないが24時間までにほ
とんどが排泄されていることがわかる．このよう
に解毒剤の作用は投与初期にあらわれるという点
はラットとマウスで差異はないが，ラットの場合，
排泄されないヒ素が排泄量の多いDMPSでも
40％がなお体内に残存することになる．
　第2実験ではラットおよびマウスを用いて解毒
剤にすでにキレートされたヒ素の排泄能をみるた
めに，ヒ素をあらかじめ解毒剤と混合したものを
投与した．マウスの例ではDMPSは投与量の
100％が排泄され，DMSA群では約70％程度にと
どまった．DMSAの排泄率が低い理由は不明であ
るが，投与部位からの吸収が不完全であったのか
もしれない．ラットの場合は解毒剤をそれぞれ別
に投与した例（第1実験）と比較することができ
るが，当然のことながら混合投与の方が排泄率は
上昇した．しかし排泄量の多いDMPS群でも排
泄率は約83％であり，72時間には数値は対照のAs
群と差異がなく，排泄は終了しているとみられる
ので，約20％はなお体内に残存していることにな
る，これらのことはラットでは体内で強く組織と
結合するヒ素の部分がありこのようなヒ素に対し
ては解毒剤の作用は及ぽないとみられる．投与さ
れたヒ素はラットでは大部分が赤血球中に取り込
まれるが6），それらのヒ素はメチル化されている
といわれる5）．メチル化されたヒ素は毒性は低く，
メチル化は一種の解毒機構であると考えられてい
る1）．ラットではこのようなメチル化ヒ素までを
排泄する必要はないともいえようが，Pb中毒に用
いられるCaNa2EDTAは硬組織中に沈着してい
るPbまでを誘出させ，排泄を促進する1°）．しかし
Cd中毒の場合はDMSAはヒ素の場合と比較し
て期待したほどの効果があらわれない11）．Cdは体
内ではmetallothioneineとつよく結合し，このよ
うなCdを排泄させる有効な解毒剤をみつける研
究が今後の課題となっている．このようなことが
dimercapto化合物の解毒剤としての有効性の限
界なのかもしれない．
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